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Duale Alanyl-Aminopeptidase- imd Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitoren 
zur funktionellen Beeinflussung unterschiedlicher ZeUen und 
zur Behandlung immunologischer, entzundlicher, 
neuronaler und anderer Erkrankungen 

Die Erfindung beschreibt neuartige Stoffe, die in der Lage sind, die Enzyme Dipeptidylpepti- 
dase IV sowie Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung und die Alanyl-Amino- 
peptidasen sowie Peptidasen mit analoger enzymatischa: Wirkung gemeinsam zu inhibieren. 
Die Erfindung beschreibt dariiber hinaus die Verwaidung diesear dualen Inhibitoren zur Pro- 
phylaxe und Therapie von Erkrankungen mit UberschieBender Immunantwort und entzUndli- 
cher Genese, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen sowie Tumorerkran- 
kungen. 

Die Dipeptidylpeptidase IV (DPIV, CD26, EC 3.4.14.5) ist eine ubiqui^ auftretende Serin- 
Protease, die die Hydrolyse von Peptiden spezifisch hinter Prolin oder Alanin in der zweiten 
Position des N-Terminus katalysiert. Zur Gen-Familie der DPIV mit enzymatischer Aktivitat 
geharen u. a. DP 8, DP 9 und FAP/Seprase (T. Chen et al.: Adv.Exp. Med. Biol. 524, 79, 
2003). Eine Mhnliche Substiatspezifitfit wie DPIV weist Attractin (mahagony protein) auf (J. 
S. Duke-Cohah et al.: J. Immunol. 156, 1714, 1996). Das Enzym wird ebenfaUs durch DPIV- 
Lihibitoren gehemmt. 

Zur Gruppe der ebenfalls ubiquitar vorkonunenden Alanyl-Anoinopeptidasen gehSren die 
ttberwiegend als TypH-Membranprotein auftretende Aminopeptidase N (APN, CD13, EC 
3.4.11.2) sowie die zytosolische, IfisUche Alanyl-Aminopeptidase (EC 3.4.11.14, Puiomycin- 
sensitive Aminopeptidase, Aminopeptidase PS, Enkephalin-abbauende Aminopeptidase). 
Beide Peptidasen wirken Metall-abhSngig und katalysieren die Hydrolyse der Peptidbindun- 
gen hinter N-terminalen AminosSuren von Oligopeptiden, im Falle der APN mit einer Bevor- 
zugung von Alanin am N-Tenninus (A. J. Barrett et al.: Handbook of Proteolytic Enzymes, 
Academic Press 1998). Alle Hemmstoffe der Aminopeptidase N hemmen auch die zytosoU- 
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- .Alanyl-Amnppeptidase,._^^ existieEen spezifischeL-Inhibitoren der-zytosolischen- 
Aminopeptidase (M. Komodo et al.: Bioorg. and Med. Chem. 9, 121, 2001). 

Fiir beide Enzymgruppen wurden wichtige Wologische Rjnktionen in unterschiedUchen Zell- 
systemen nachgewiesen. Dies gilt u. a. fllr das Immunsystem (U. Lendeckel et al.: Intern. J. 
Mol. Med. 4, 17. 1999; T. KShne et al.: Intern. J. Mol. Med. 4, 3, 1999; I. De Meester et al: 
Advanc. Exp. Med Biol. 524, 3, 2002; Internationale Patentanmeldung WO 01/89569 CI; 
Internationale Patentanmeldung WO 02/053170 A3 ; Internationale Patentanmeldung 
PCT/EP 03/07199), das neuronale System (Intemationale Patentanmeldung WO 02/053169 
A2 und Deutsche Patentanmeldung 103 37 074.9), die Fibroblasten (Deutsche Patentanmel-J 
dung 103 30 842.3), die Keratinozyten (Intemationale Patentaimieldung WO 02/053170 A3),* 
die TalgdrUsenzellen/Sebozyten (Intemationale Patentanmeldung PCT/EP 03/02356), Tumo- 
re sowie fiir Infektionen durch Viren, z.B. Coronaviren ( D. P. Kontoyiannis et al.: Lancet 
361, 1558. 2003). 



Die Fahigkeit der DPIV, die inkretorischen Hormone GIP und GLP spezifisch zu inaktivieren, 
hat zur Entwicklung eines neuen therapeutischen Konze^ts zur Behandlung von Glukose- 
StoffwechselstSrungen gefUhrt (D. M. Evans: Drags 5, 577, 2002). 

FUr beide Enzymgruppen sind unterschiedliche Lihibitoren bekannt (Reviews in D. M. Evans: 
Drags 5, 577, 2002 und M.-C. Foumie-Zaluski und B. P. Roques: in J. Langner and S. Ansor- 
ge, Ectopeptidases, Kluwer Academic/Plenum Publishers, P. 5 1 , 2002 ). 

Die isolierte Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipeptidylpeptidase IV-Grappe, 
insbesondere aber die kombinierte Hemmung beider Enzymgrappen filhrt an Immunzellen zur 
starken Hemmung der DNA-Synthese und damit der Zellvermehrang sowie zur VerSnderang 
der Zytokinproduktion, insbesondere zur Induktion des immunregulatorisch wirkenden TGF- 
Bl (Intemationale Patentanmeldung WO 01/89569 CI. Intemationale Patentanmeldung WO 
02/053170 A3). An regulatorischen T-Zellen bewirken Alanyl-Aminopeptidase-Ihhibitoren 
eine starke Induktion von TGF-Bl (Intemationale Patentanmeldung PCT/EP 03/07199). Im 
neuronalen System wurde durch Hemmung der beiden Enzymsysteme eine Venninderang 
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bzw- VerzSgerung akuter und chronischer zeiebraler Sch^digungsprozesse nachgewiesen 
(Internationale Patentanmeldung WO 02/053169 A3 und Deutsche Patentanmeldung 103 37 
074.9). Auch an Fibroblasten (Deutsche Patentanmeldung 103 30 842.3), Keratinozyten (In- 
temationale Patentanmeldung WO 02/0531 70 A3) und Sebozyten (Internationale Patentan- 
meldung PCT/EP 03/02356) wurde gezeigt, dass die kombinierte Hemmung der Alanyl- 
Aminopeptidasen und DPIV eine Hemmung des Wachstums und eine VeiSlnderung der Zyto- 
kinproduktion bewirkt. 

Damit ergibt sich der uberraschende Sachverhalt, dass die Alanyl-Aminopeptidasen und die 
Dipeptidylpeptidase IV sowie analog wirkende Enzyme fundamentale zentrale biologische 
Funktionen in unterschiedlichen Organen und Zellsystemen erfullen und eine kombinierte 
Henmaung beider Enzymgruppen ein neues wirkungsvolles therapeutisches Prinzip fUr die 
Behandlung unterschiedlichster, ziraieist chronischer Erkrankungen reprSsentiert. 

An akzeptierten Tiermodellen konnten die Anmelder inzwischen zeigen, dass insbesondere 
die kombinierte Gabe von Inhibitoren der beiden Peptidase-Grappen in der Tat auch in vivo 
eine Hemmung des Wachstums verschieden^ Zellsysteme und eine UnterdrQckung einer 
flberschieBenden Immunantwort, chronisch-entzUndlicher Vorgange sowie zerebraler Schadi- 
gungen bewirkt (Intemationale Patentanmeldung WO 01/89569 CI). Die Gabe einzelner be- 
kannter Inhibitoren zeigte eine schwSchere oder keine Wirkung. 

Die bisherigen Ergebnisse wurden Uberwiegend mit Hilfe bekannter, in der Literatur be- 
schriebener und z.T. konunerziell zuganglicher Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen und 
der Dipeptidylpeptidase IV allein, besonders aber in Kombination der Inhibitoren beider En- 
zymgruppen, erhalten. 

Im Rahmen eines high-throughput-screenings von Substanzbanken wurden nun Uberraschend 
neuartige, Uberwiegend nicht-peptidische, niedermolekulare, duale Inhibitoren filr die Gruppe 
der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipeptidylpeptidase IV gefunden. 
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Die Erfindung betrifft neue Substanzen, die sowoM Ala-p-Nitroanilid als auch Gly-Pro-p- 
Nitxoanilid spaltende Peptidasen spezifisch inhibieren und damit die Fahigkeit der kombi- 
nierten Hemmung beider Peptidase-Gruppen in jeweils einer Substanz vereinen. 

Die Erfindung betrifft dariiber hinaus neue Stoffe, die als solche oder als Ausgangsstoffe fiir 
weitere Substanzen zur Therapie von Erkrankungen mit uberschieBender Imniunantwort 
(Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen, Sepsis) anderen chronisch- 
entzUndlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hau- 
terkrankungen (u, a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Viru- 
sinfektionen (u. a. SARS) genutzt werden kSnnen. 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formeln CI 
bis C15 nach den Patentansprttchen 1, 3, 5. 7, 9, 11, 13, 15, 17. 19, 21, 23, 25, 27 und 29 so- 
wie Tautomere und Stereoisomere der genannten Verbindungen der allgemeinen Formeln CI 
bis CI 5 und pharmazeutisch annehmbare Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere 
davon, fUr die Verwendung in der Medizin. 

In besonderen AusfUhrungsformen betrifft die Erfindung spezielle, unter die obigen allgemei- 
nen Formeln CI bis C15 fallende, bevorzugte Verbindungen der besonderen Formeln CI. 001 
bis C15.004, die beispielhaft. jedoch nicht beschrMnkend in den PatentansprQchen 2, 4, 6, 8, 
10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28 und 30 in Form von Tabellen aufgelistet sind, sowie 
Tautomere und Stereoisomere der genannten Verbindungen der allgemeinen Formeln CI. 001 
bis C15.004 und pharmazeutisch annehmbare Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoiso- 
mere davon, fiir die Verwendung in der Medizin. 

Die Erfindung betrifft weiter pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine 
Verbindung einer der allgemeinen Formeln CI bis CI 5 unofassen, gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit an sich Ublichen TrSgem oder Adjuvantien. 
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Die Erfindung betriffi weiter kosmetische Zusammensetzungen, die mindestens eine Veibin- 
dung einer der aUgemdnen Formeln CI bis CIS umfassen, gegebenenfalls in Kombination 
mit an sich Ublichen Tragem oder Adjuvantien. 

Die Erfindung betiifft weiter die Verwendung mindestens einer Veibindung einer der allge- 
meinen Formeln CI bis C15 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Hemmung sowohl der AktivitSt der Alanyl- 
Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV 
Oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit anderen Inhibitoren der 
Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoren der DPIV oder 
analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Foimeln CI bis CIS oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur topischen Beeinflussung sowohl der Aktivitat der 
Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipeptidylpeptida- 
se IV Oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit anderen Inhibitoren 
der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoren der DPIV 
Oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln CI bis CIS oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
gegebenenfalls auch kosmetischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und Therapie einer 
ganzen Anzahl von Erkrankungen, die in den AnsprUchen 35 bis 47 beispielhaft beansprucht 
sind. In besonderen AusfQhrungsformen. jedoch nicht beschrankend. k5nnen erfindungsge- 
die Verbindungen der allgemeinen Formeln CI bis CIS. insbesondere die in den Tabel- 
len 1 bis IS aufgefUhrten, besonders bevorzugten Einzelveibindungen CI. 001 bis C15.004. 
als solche oder als Ausgangsstoffe fUr weitere Substanzen und in Kombination mit Inhibitoren 
der DPIV und analoger Enzyme und/oder in Kombination mit Inhibitoren der Alanyl- 
Aminopeptidasen zur Therapie von Erkrankungen mit UberschieBender Immunantwort (Au- 
toimmunerkrankungen. Allergien und Transplantatrejektionen). von anderen chronisch- 
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. .B^'^pajen BrkranlMngen m zerebralen Schadigungen, Haur. 

terkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusin- 
fektionen (u. a. SARS) genutzt weiden. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der aUge- 
meinen Foimeln CI bis C15 oder mindestens einer der voigenannten phannazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur HersteUung eines Aizneimittels zur Hemmung sowohl 
der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der 
Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit an- 
deren Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhi- 
bitoren der DPIV oder analoger Enzyme. 

Die Eifindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln CI bis C15 oder mindestens einer der vorgenannten phaimazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur HersteUung dnes Aizneimittels zur topischen Beein- 
flussung sowohl der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch 
der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, und zwar aUein oder in 
Kombination mit anderen Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme 
und/oder anderen Inhibitoren der DPIV oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln CI bis C15 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
gegebenenfalls auch kosmetischen Zusammensetzungen zur HersteUung eines Arzneimittels 
zur Prophylaxe und Therapie einer ganzen Anzahl von Erkrankungen, die in den Anspriichen 
50 bis 62 beispielhaft beansprucht sind. In besonderen Ausftihrungsfonnen, jedoch nicht be- 
schrankend, kSnnen erfindungsgemafi die Verbindungen der aUgemeinen Formeln CI bis 
C15, insbesondere die in den Tabellen 1 bis 14 aufgefiihrten, besondeis bevoizugten Einzel- 
verbindungen Cl.OOl bis C15.004, als solche oder als Ausgangsstoffe fllr weftere Substanzen 
und in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analoger Enzyme zur HersteUung eines 
Arzneimittels zur Therapie von Erkrankungen mit UberschieBender Immunantwort (Autoim- 
munerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch- 
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entzUndUchen Erkrankungen. neuionalen Erkrankungen und zerebialen Schadigungen, Hau- 
terkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte). Tumoierkrankungen und spezieUen Virusin- 
fektionen (u. a. SARS) genutzt werden. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Hemmung sowoW der Aktivitat der Alanyl- 
peptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder 
analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit anderen Inhibitoren der Alanyl- 
Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoren der DPIV oder analo- 
ger Enzyme, dutch Verabreichung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formeln CI 
bis CIS Oder mindestens einer der obigen phaimazeutischen oder kosmetischen Zusammen- 
setzungen in einer fUr die Hemmung der Enzymaktivitat erf orderUchen Menge. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur topischen Beeinflussung sowohl der Aktivitat 
der Alanylpeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV 
Oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit anderen Inhibitoren der 
Alanyl- Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoren der DPIV oder 
analoger Enzyme, durch Verabreichung mindestens einer Verbindung der allgemeinen For- 
meln CI bis CIS Oder mindestens einer der obigen pharmazeutischen oder kosmetischen Zu- 
sammensetzungen in einer ftir die Hemmung der Enzymaktivitat erforderUchen Menge. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Therapie emer der in den 
Anspriichen 6S bis 77 beanspmchten Erkrankungen bzw. Zustanden unter Hemmung sowohl 
der Aktivitat der Alanylpeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipepti- 
dylpeptidase IV Oder analoger Enzyme, und zwar aUein oder in Kombination mit anderen 
Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoren 
der DPIV Oder analoger Enzyme, durch Verabreichung mindestens einer Verbindung der all- 
gemeinen Formeln CI bis CIS oder mindestens einer der obigen pharmazeutischen oder kos- 
metischen Zusammensetzungen in einer fUr die Prophylaxe oder Therapie eiforderlichen 
Menge. 
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sprUchen verwendet wird. bezieht sich auf Enzyme, die eine der membranstSndigen Alanyl- 
Aminopeptidase bzw. der Dipeptidylpeptidase IV analoge Enzymaktivitat aufweisen. wie 
dies beispielsweise fUr die zytosolische Alanyl-Aminopeptidase (APN) bzw. fUr FAP/Saprase 
Oder das Attractin (DPIV) gilt. Der Begriff ist in diesem Sinn auch in der o. g. Dmckschrift 
J. Barrett et al.: Handbook of Proteolytic Enzymes, Academic Press 1998" erlautert. 

In den aUgemeinen Formeln CI bis C15. wie sie sich aus den Anspriichen 1. 3, 5, 7, 9, 11, 13, 
15, 17. 19. 21, 23, 25, 27 und 29 in allgemeiner Form ergeben, stehen die Reste Rn, also die 
Reste Rl, R2. R3. R4, R5, R6. R7. R8, R9 und RIO. jeweils unabhangig voneinander fClr ei 
nen Rest, der gewShlt ist aus der aus der Gruppe, die besteht aus Wasseistoff, unsubstituier 
tem Oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem C,- bis C,2-Alkyl, C2- bis Cl^ 
Alkenyl und bis Cja-Alkinyl. Hydroxy, Thiol. C,- bis Ci^-AIkoxy. d- bis Q^-Alkylthio. 
unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem. gegebenenfalls 
ein Oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N. O. P und S enthaltendem Aryl und Cycloal- 
kyl. unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Garb- 
onyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substitu- 
iertem Imino. 




Im einzelnen bedeuten die Reste Rn in erfindungsgemaBen Ausfilhrungsformen dann. wenn 
sie mr unsubstituierte geradkettige oder veizweigte Alkyl-Gruppen mit 1 bis 12 C-Atomen 
stehen. in bevorzugten Ausftihrungsfonnen Methyl. Ethyl, n-Propyl. i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl. sec-Pentyl, tert-Pentyl. n-Hexyl, i-Hexyl. 3- 
Methylpentyl, 2-EthyIbutyl, 2.2-Dimethylbutyl sowie fur die Reste Heptyl. Octyl, Nonyl. De- 
cyl, Undecyl und Dodecyl alle geradkettigen und verzweigten Isomere. ErfindungsgemaB 
besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Alkyl-Gmppen mit 1 bis 6 C- 
Atomen; von diesen sind die Reste Methyl. Ethyl. n-Propyl. i-Propyl, n-Butyl. i-Butyl. sec- 
Butyl und tert-Butyl noch mehr bevorzugt. 

Li anderen erfindungsgemSfien Ausftihrungsfonnen bedeuten die Reste Rn dann. wenn sie fiir 
unsubstituierte geradkettige oder veraweigte Alkenylgmppen mit 2 bis 12 C-Atomen stehen. 
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in bevorzugten Ausfuhiungsfonnen Vinyl, AUyl. 1-Butenyl. 2-Butenyl. sowie fUr die Reste 
Pentenyl, Hexenyl. Heptenyl, Octenyl, Nonenyl, Decenyl. Undecenyl und Dodecenyl aUe 
geradkettigen und verzweigten und hinsichtUch der SteUung der C=C-Doppelbindung denk- 
baren Reste. In weiteren erfindungsgemaBen Ausfiihiungsformen k6nnen die Reste Rn auch 
filr geradkettige und verzweigte Alkenylgrappen mit mehreren Doppelbindungen stehen. Be- 
vorzugte Reste aus dieser Gruppe stellen die Butadienyl-Gruppe und die Isoprenyl-Gmppe 
dar. EtfindungsgeiMB besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Alkenyl- 
Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen; von diesen sind die Reste Vinyl. Allyl. 1-Butenyl und 2- 
Butenyl noch mehr bevorzugt. 

In anderen erfindungsgemaBen AusfUhrungsformen bedeuten die Reste Rn dann, wenn sie fUr 
unsubstituierte geradkettige oder verzweigte AUdnylgruppen mit 2 bis 12 C-Atomen stehen, 
in bevorzugten AusfUhrungsformen Ethinyl, Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, sov/ie fOr die 
Reste Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Octinyl, Noninyl, Decinyl, Undecinyl und Dodecinyl alle 
geradkettigen und verzweigten und hinsichtlich der SteUung der CsC-Dreifachbindung denk- 
baren Reste. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Al- 
kinyl-Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen; von diesen sind die Reste Ethinyl. Propinyl, 1-Butinyl 
und 2-Butinyl noch mehr bevorzugt. 

Sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkyl-. Alkenyl- oder Alkinyl-Reste kOnnen erfm- 
dungsgemSB in einer weiteren Ausflihrungsform substituiert sein. Die Substituenten konnen 
an beUebigen Positionen des aus Kohlenstoffatomen gebildeten Grundgeriists stehen und 
kOnnen gewShlt sein aus der Gruppe, die besteht aus Halogenatomen wie Huor, Chlor, Brom 
und lod, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Al- 
kyhest und unsubstituierten oder mit einem oder zwei Alkylresten mit jeweils unabhSngig 
voneinander 1 bis 6 C-Atomen substituierten Aminogruppen. 

In weiteren AusfUhrungsformen der Erfindung bedeuten die Reste Rn in den allgemeinen 
Formeln CI bis C15 Ci- bis C,2-Alkoxy-Reste oder Ci- bis Cn-Alkylthio-Reste. FUr die Ci- 
bis Ci2-Alkylgruppen dieser Alkoxy- bzw. Alkylthio-Reste gelten die vorstehend genannten 
Definitionen der geradkettigen und verzweigten Alkyl-Reste ebenfalls. Besonders bevorzugt 
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_ .^.^"^ S^^^^^^Se Ci- bis Cg-Alk^ geradkettige Ci- bis Ce-AlkylthiorReste,. und 

besonders bevorzugt sind die Reste Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Methylthio. Ethylthio und 
n-Propylthio. 

In weiteren Ausflihrungsfoimen der Erfindung kSnnen die Reste Rn der allgemeinen Formeln 
CI bis C15 auch stehen fOr unsubstituierte oder substituierte Cycloalkyl-Reste. Diese kSnnen 
erfindungsgemaB bevorzugt drei bis acht Atome im Ring enthalten und kOnnen entweder aus- 
schKeBlich aus Kohlenstoff-Atomen bestehen oder ein oder mehrere Heteroatome enthalten. 
Besonders bevorzugt unter den rein carbocyclischen Ringen sind die Reste Cyclopentyl, Cy- 
clopentenyl, Cyclopentadienyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl. Cyclohexadienyl, Cycloheptyl 
Cycloheptenyl, Cycloheptadienyl und Cycloheptatrienyl; Beispiele fiir Heteroatome enthal 
tende Cycloalkyl-Reste sind in weiteren AusfQhrungsformen der Erfindung die Reste Te- 
trahydrofuranyl. PyiroUdinyl. Pyrazolidinyl. ImidazoUdinyl. Piperidinyl. Piperazinyl und 
Morpholinyl. MOgUche Substituenten an diesen carbocyclischen oder heterocyclischen Cy- 
cloalkybesten kSnnen gewShlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fUr linearc AI- 
kyl-Gruppen. 

In weiteren AusfUhrungsformen der Erfindung k5nnen die Reste Rn an den Verbindungen der 
aUgemeinen Formeln CI bis C15 stehen fflr unkondensierte oder kondensierte gegebenenfalls 
ein Oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltende Aryl-Reste. Die 
Aryl-Reste kOnnen aus einem oder mehreren Ringen, bei mehreren Ringen bevorzugt aus 
zwei Ringen, bestehen; ein Ring kann weiter bevorzugt funf, sechs oder sieben Ringglieder 
aufweisen. Bei aus mehreren aneinander kondensierten Ringen bestehenden Systemen sind 
Benzokondensierte Ringe besonders bevorzugt, d. h. Ringsysteme, in denen zumindest einer 
der Ringe ein aromatischer Sechsring ist. Besonders bevorzugt sind die rein aus Kohlenstoff- 
Atomen bestehenden Aryl-Reste gewShlt aus Phenyl, Cyclopentadienyl. Cycloheptatrienyl 
und Naphthyl; besonders bevorzugte Heteroatome enthaltende Aryl-Reste sind beispielsweise 
gewaWt aus Lidolyl, Cumaionyl, Thionaphthenyl. ChinoKnyl (Benzopyridyl), ChinazoUnyl 
(Benzopyrimidinyl) und Chinoxylinyl (Benzopyrazinyl). 
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Sowohl aus einem Ring bestehende als auch aus mehreren Ringen bestehende, sowohl nur 
Kohlenstoffatome enthaltende wie auch Heteroatome enthaltende Aryl-Reste kfiimen erfin- 
dungsgemSB in einer weiteren Ausftihrungsforxn substituiert sein. Die Substituenten k5nnen 
an beliebigen Positionen des Ringsystems, sowohl an den Kohlenstoffatomen als auch an den 
Heteroatomen stehen und konnen beispielsweise gewShlt sein aus der Gruppe, die besteht aus 
Halogenatomen wie Fluor, Chlor, Brom und lod, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Alk- 
oxygruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Alkylrest und unsubstituierten oder mit einem oder 
zwei Alkylresten mit jeweils unabhSngig voneinander 1 bis 6 C-Atomen substituierten Ami- 
nogmppen. 

Die Reste Rn (= Rl bis RIO) k5nnen erfindungsgemafi weiter auch fOr unsubstituierte Amino- 
Reste (-NH2) oder unsubstituierte Imino-Reste (-NH-) oder fur substituierte Amino-Reste 
(-NHR1 Oder -NEURm) oder substituierte Imino-Reste (-NRm) stehen. Darin haben die Sub- 
stituenten Rl und Rm die oben im einzelnen fOr die Reste Rn definierten Bedeutungen und 
konnen gleich oder verschieden sein. 

Die Reste Rn (= Rl bis RIO) kOnnen erfindungsgemaB weiter auch fur unsubstituierte Car- 
bonyl-Reste (H-(C=0)-) oder unsubstituierte Thiocarbonyl-Reste (H-(C=S)-) oder fUr substi- 
tuierte Carbonyl-Reste (Rm-(C=0)-) oder substituierte Thiocarbonyl-Reste (Rm-(C=0)-) ste- 
hen. Darin haben die Substitenten Rm substituierter Carbonyl-Reste oder substituierter Thio- 
carbonyl-Reste die oben im einzelnen fur die moglichen Substituenten der Reste Rn definier- 
ten Bedeutungen. 

ErfindungsgemaB kSnnen die vorgenannten Reste Rn (= Rl, R2, R3, R4. R5, R6, R7, R8, R9 
und/oder RIO) mit den jeweiligen Grandstrukturen der allgemeinen Formeln CI bis C15 Uber 
eines ihrer Kohlenstoffatome verbunden sein. Es ist jedoch in einer altemativen Ausflihrungs- 
form genauso gut mSglich, daB die Reste Rn mit den jeweiligen Grundstrukturen der allge- 
meinen Formeln CI bis Cl5 Uber das Heteroatom oder eines ihrer Heteroatome verbunden 
sind. 
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In mehreren der aUgemeinen Formeln CI bis Cl_5 Jbeispid in den aUgemeinenJ^^^ 

CI, C6, C7, C12, C13, C14) stehen Y, Yl und Y2 fur Reste, die uber eine C=Y- 
Doppelbindung (bzw. C=Yl-Doppelbindung und/oder C=Y2-Doppelbindung) mit der Grand- 
straktur der jeweiligen Fonnel verbunden sind. Die Reste Y stehen in den allgemeinen For- 
meln, in denen sie vorkommen, jeweils unabhangig voneinander fOr einen der Uber eine Dop- 
pelbindung an ein Kohlenstoffatora gebundenen Reste O, S Oder NRn, beispielsweise NR3 
Oder NR4 oder NR5, wobei in letzteren die Reste Rn (beispielsweise R3 oder R4 oder R5) die 
oben genannten Bedeutungen haben kOnnen, einschlieBlich der Bedeutung WassCTstoff. Be- 
sonders bevorzugt steht Y flir Uber eine Doppelbindung an ein C-Atom gebundenes O. 

In mehreren der allgemeinen Formeln CI bis C15 (beispielsweise in den allgemeinen Formeli^ 
C8, C9, CIO, C15) stehen X, XI, X2 und Z fOr Reste, die uber je eine C-X-Einfachbindung 
(bzw. C-Xl-Einfachbindung oder C-X2-Einfachbindung) oder eine C-Z-Einfachbindung an 
zwei verschiedene Kohlenstoffatome gebunden sind. Die Reste X und Z stehen in den allge- 
meinen Formeln, in denen sie vorkommen, jeweils unabhSngig voneinander fOr einen der 
Qber je eine Einfachbindung an zwei verschiedene Kohlenstoffatome gebundenen Reste >NH, 
>NRn (z. B. >NR5 oder >NR10), -0-, -S-, -CH2-, -CHRn- oder -CRn2-, worin die Reste Rn 
die oben angegebene Bedeutung haben, oder stehen fUr einen der Uber je eine Einfachbindung 
an drei verschiedene Kohlenstoffatome gebundenen Reste >N-, >CH- oder >CRn- (z. B. 
>CR8- Oder >CE19-), worin Rn (z. B. R8, R9) die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formeln CI, C6, C7, C13 stehen X und Z unabhSngig^ 
voneinander fUr Reste aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, 
Ci- bis Ci2-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder konden- 
siertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHRl, NR1R2), worin alle vorgenannten 
Bedeutungen von X und Z denjenigen fUr Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Cycloalkyl und Amino 
entsprechen, die oben fUr die Reste Rn der allgemeinen Formeln CI bis C15 im einzelnen 
definiert wurden. 
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In den Verbindungen der allgemeinen Formel CIO stehen X und Z unabhangig voneinander 
fiir >CH-, >CR1- Oder N; dabei stellt mindestens eine der beiden Gruppen ein Heteroatom der 
Grundstrukur dar oder besitzt ein solches; darin hat Rl die oben angegebenen Bedeutungen. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel C4 stehen XI, X2, X3 und X4, die gleich oder 
verschieden sein konnen, fiir die Grappe >CH~ oder die Gruppe >CR3-, worin R3 die oben 
angegebenen Bedeutungen haben kann, und Yl, Y2 und Y3, die gleich oder verschieden sein 
konnen, stehen fUr nicht-substituierte oder substitierte Kohlenstoff-Einheiten oder Hetero- 
atom-Einheiten mit den Ringatomen N, O, P oder S. 

Die Verbindungen der in den Anspriichen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 und 
29 definierten allgemeinen Formeln CI bis C15 im allgemeinen und die Verbindungen 
Cl.OOl bis C15.004 in den Tabellen 1 bis 15 in den Anspriichen 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 
20, 22, 24, 26, 28 und 30 im besonderen kfinnen nach an sich aus der literatur bekannten 
Verfahren hergestellt werden bzw. sind kommerziell erh&ltlich. 

Beansprucht werden die den allgemeinen Formeln CI bis C15 entsprechenden Verbindungen 
im allgemeinen und die in den Tabellen 1 bis 14 genannten speziellen Verbindungen Cl.OOl 
bis C15.004 in bevorzugten AusfUhrungsformen der Erfindung zur Verwendung in der Medi- 
zin. Der Begriff „zur Verwendung in der Medizin" wird hier wie in den Patentansprtichen in 
seiner breitesten Bedeutung verstanden und bezieht sich auf alle denkbaren Anwendungsge- 
biete, in denen die durch die vorliegende Erfindung definierten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln CI bis C15, und in bevorzugten AusfUhrungsformen die Verbindungen Cl.OOl 
bis C15.004, wie sie speziell in den Tabellen 1 bis 15 aufgefUhrt sind, Wirksamkeit im Zu- 
sanomenhang noit medizinisch relevanten ZustMnden des SaugerkOrpers, insbesondeie des 
menschlichen Korpers, entfalten kSnnen. 

Im Zusammenhang mit solchen medizinisch relevanten ZustSnden findet eine Verwendung 
der Verbindungen der allgemeinen Formeln CI bis C15 in allgemeinen und eine Verwendung 
der bevorzugten Verbindungen Cl.OOl bis C15.004 gemSB den Tabellen 1 bis 15 entweder in 
Form der Verwendung einer Einzelverbindung oder in Form der Verwendung mehrerer Ver- 



IMTMGmbH 
KeyNeurotek AG 



14 



P 1623 DE 



.bindungen der angemeinen Fprmeln C 1_ bi s C 15 (insbesonderejler beyorzugten Verbindungen 
Cl.OOl bis C15.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15) statt. Ebenfalls im Rahmen der Erfindung 
liegt eine Verwendung einer oder mehrerer der Verbindungen der allgemeinen Foimeln CI 
bis CIS, bevorzugt einer oder mehrerer Verbindungen aus der Gmppe, die gewShlt ist aus den 
Verbindungen Cl.OOl bis C15.004 gemSB den Tabellen 1 bis 15, in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen, beispielsweise mit einer oder mehreren Verbindungen, die Wirksamkeit in der 
Inhibition von Alanyl-Aminopeptidasen oder von analogen Enzymen (also Enzymen mit glei- 
cher Substratspezifitat) und/oder Wirksamkeit in der fiihibition der Dipeptidylpeptidase IV 
(DPIV) Oder von analogen Enzymen (also Enzymen mit gleicher Substratspezifitat), aufwie- 
sen. Beispiele solcher als Enzyminhibitor wirksamen Verbindungen werden in am gleichen. 
Anmeldetag wie die vorliegende Anmeldung eingereichten parallelen Anmeldungen dersel ' 
ben Aiunelder und in den eingangs zitierten Anmeldungen der Anmelder genannt, die durch 
die Inbezugnahme hinsichtlich ihres OfiTenbarungsgehalts in die vorliegende Beschreibung 
Ubemommen werden. 



Spezielle Beispiele von als Inhibitor der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme wirk- 
samen Inhibitoren, wie sie aus dem Stand der Technik bekannt sind und gegebenenfalls zu- 
sanunen mit den Verbindungen gemaB der vorliegenden Erfindung, insbesondere mit einer 
Oder mehreren der Verbindungen Cl.OOl bis C15.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15, verwen- 
det werden konnen, schlieBen beispielsweise ein: Xaa-Pro-Dipeptide, entsprechende Derivate, 
vorzugsweise Di-petidphosphonsaurediarylester, DipeptidboronsSuren (z. B. Pro-boro-Pro) 
und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (n = 0 bis 10), entsprechende Derivate 
und deren Salze bzw. AminosSure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und deren Salze, 
wobei Xaa eine a-Aminosaure/Iminosaure bzw. ein a-Aminosaurederivat/Iminosaurederivat, 
vorzugsweise N^-4-Nitrobenzyl-oxycarbonyl-L-Lysin, L-Prolin, L-Tryptophan, L-Isoleucin, 
L-Valin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolidin und 
deren Derivate fungieren. Derartige Verbindungen und deren Herstellung wurden in einem 
fitiheren Patent beschrieben (K. Neubert et al. DD296075A5). Weiter kOnnen als Effektoren 
fiir die DP rV zusammen mit den Verbindungen der allgemeinen Formeln CI bis C15 gemaB 
der vorliegenden Erfindung mit Vorteil Tryptophan- l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3- 
carbonsaure-derivate (TSL) und (2S,2S',2S'0-2-[2'-[2''-amino-3''-(indol-3'''-yl)-l"- 
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oxop^olyl]-1^2^3^4'-tet^ahydro-6'8'-dihydlX>xy-7-methoxyisocMnol-3-ylK;a^bonyl-a^un^ 
4-hydrome-thyl-5-hydropentansaurc (TMC-2A) verwendet werden. En beispielhafter, mit 
Vorteil zusammen mit den Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 verwendbarer 
Inhibitor von DP IV ist Lys[Z(N02]-thiazolidid, worin Lys fOr einen L-Lysin-Rest steht und 
ZCNOa) ftir 4-Nitrobenzyloxycarbonyl steht (vgl. DD-A 296075). 

Spezielle Beispiele von als Inhibitor der Alanylaminopeptidase wirksamen Inhibitoren, wie 
sie aus dem Stand der Technik bekannt sind und gegebenenfalls zusammen mit den Verbin- 
dungen gemaB der vorUegenden Erfindung, insbesondere mit einer oder mehreren der Ver- 
bindungen Cl.OOl bis C15.004 gen^ den Tabellen 1 bis 15, verwendet werden kSnnen, 
schlieBen beispielsweise ein: Actinonin, Leuhistin, Phebestin. Amastatin, Bestatin, Probestin, 
B-Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, C3t-Aminophosphinsaurederivate, vorzugsweise D- 
Phe-vi/-PO(OH)-CH2]-Phe-Phe. Besonders bevorzugte bekannte und gemeinsam mit den Ver- 
bindungen gemaB der Erfindung zu verwendende Inhibitoren filr die Alanyl-Amino-peptidase 
sind Bestatin (Ubenimex), Actinonin, Probestin, Phebestin, RB3014 oder Leuhistin. 

Eine weitere AusfUhrungsform der Erfindung betiifft pharmazeutische Zubereitungen, die 
mindestens eine, gegebenenfalls auch zwei oder sogar noch mehr, Verbindung(en) der aUge- 
meinen Formeln CI bis C15, besonders bevoizugt ausgewShlt aus den Verbindungen Cl.OOl 
bis C15.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15, umfassen. Solche pharmazeutischen Zubereitungen 
umfassen eine oder mehiete der genannten Verbindungen jeweils in einer solchen Menge, wie 
sie zur Entfaltimg einer pharmazeutischen Wirkung erforderlich ist. Solche Mengen kann der 
Fachmann im einzelnen anhand von wenigen Routinetests leicht und ohne eifinderisches Zu- 
tun ermitteln; sie liegen im allgemeinen in Bereichen von 0,01 bis 1000 mg jeder der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln CI bis C15, besonders bevorzugt der Veibindungen Cl.OOl 
bis C15.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15, pro Darreichungseinheit. noch weiter bevorzugt in 
Bereichen von 0,1 bis 100 mg jeder der genannten Verbindungen pro Darreichungseinheit. 
Auf den jeweiligen einzelnen Saugerorganismus bzw. menschUchen Organismus abgestimmte 
Mengen kann dariiber hinaus der Fachmann leicht ermitteln und gegebenenfalls auch vorse- 
hen, daB eine ausreichende Konzentration der zu verwenden Verbindun(en) durch Darrei- 
chung geteilter oder mehrerer Darreichungsformen erreicht wird. 
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Eine weitere AusfUhrungsform der Erfindung betrifft kosmetische Zubereitungen, die minde- 
stens eine, gegebenenfalls auch zwei oder sogar noch mehr, Verbindung(en) der aUgemeinen 
Formeln CI bis C15, besonders bevoizugt ausgewahlt aus den Veibindungen Cl.OOl bis 
C15.004 gemafi den Tabellen 1 bis 15, umfassen. Solche kosmetischen Zubereitungen umfas- 
sen eine oder mehrere der genannten Veibindungen jeweils in einer solchen Menge, wie sie 
zur Entfaltung einer gewiinschten. beispielsweise kosmetischen Wirkung erfoiderlich ist. Sol- 
che Mengen kann der Fachmann im einzelnen anhand von wenigen Routinetests leicht und 
ohne erfinderisches Zutun ermitteln; sie Uegen im allgemeinen in Bereichen von 0,01 bis 
1000 mg jeder der Veibindungen der allgemeinen Fonneln CI bis C15, besonders bevoizugt 
der Verbindungen Cl.OOl bis C15.004 gemSB den Tabellen 1 bis 15, pro Daneichungseinheit! 
noch weiter bevoizugt in Bereichen von 0,1 bis 100 mg jeder der genannten Verbindungen 
pro Darreichungseinheit. Auf den jeweiligen einzelnen SSugerorganismus bzw. menschlichen 
Organismus abgestimmte Mengen kann dariiber hinaus der Fachmann leicht ermitteln und 
gegebenenfalls auch vorsehen, daB eine ausreichende Konzentration der zu verwendenden 
Verbindung(en) durch Darrcichung geteilter oder mehrerer Daireichungsfoimen eireicht wild. 

Die eine oder mehreren Veibindungen gemMB der vorUegenden Erfindung oder diese enthal- 
tende pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen werden snnultan mit bekannten Tra- 
gerstoffen und/oder Hilfsstoffen (Adjuvantien) verabreicht Solche TrSger- und Hilfsstoffe 
sind dem Fachmann als solche und auch hinsichtlich ihrer Funktion und Anwendungsweise, 
bekannt und bedOrfen daher an dieser Stelle keiner detaUlierten ErlSuterung. 

Von der Erfindung umfaBt sind auch pharmazeutische Zubereitungen, die umfassen: einen 
Oder mehrere der Inhibitoren der DP IV bzw. der Inhibitoren von Enzymen mit DP IV- 
analoger Enzymaktivitat oder/und der Inhibitoren der APN bzw. der Inhibitoren von Enzymen 
mit APN-analoger Enzymaktivitat gemSB dem Stand der Technik, zusainmen mit einer oder 
mehreren Verbmdung(en) der allgemeinen Formeln CI bis C15. insbesondere bevoizugt zu- 
sanunen mit einer oder mehreren der Veibindungen, die aus den Veibindungen Cl.OOl bis 
C15.004 der Tabellen 1 bis 15 ausgewahlt sind, in raumlich getrennter Fonnulierung in Kom- 
bination mit an sich bekannten Trager-. Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen oder 
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zeitiich uiunittelbar aufeinanderfolgenden Verabieichung mit dem Ziel einer gemeinsamen 
Wirkung. 

Die Verabieichung der Verbindungen der allgemeinen Foimeln CI bis C15 im aUgemeinen 
und bevorzugt der Verbindungen Cl.OOl bis 015.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15 bzw. 
pharmazeutischer oder kosmetischer Zubereitungen, die eine oder mehrere der vorgenannten 
Verbindungen zusammen mit an sich ubUchen Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen umfas- 
sen, erfolgt einerseits als topische Applikation in Form von z.B. Cremes. Salben. Fasten, Ge- 
len. Lbsungen, Sprays, liposomen und Nanosomen, Schtlttelmixtuien, "pegylierten" Fdrmu- 
Uerungen. degradierbaren (d. h. unter physiologischen Bedingungen abbaubaren) Depot-Ma- 
trices. HydiokoUoidverbanden. Pflastem, Mikroschwammen. Prepolyomeren und ahnUchen 
neuen Tragersubstraten, Jet-Injektion bzw. anderen dermatologischen GrundlagenAVehikeln 
einschHeBlich instillativer Applikation. und andererseits als systemische AppUkation zur ora- 
len, transdermalen, intravenOsen. subcutanen, intracutanen, intramuskuiaren, intrathekalen 
Anwendung in geeigneten Rezepturen bzw. in geeigneter Galenik. 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formeln CI bis C15 im allge- 
meinen und bevorzugt die Verbindungen Cl.OOl bis C15.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15 
einzeln oder in Kombination. oder auch pharmazeutische oder kosmetische Zusammenset- 
zungen. die eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, zur Hemmung sowohl 
der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der 
Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit an- 
deren Inhibitoien der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhi- 
bitoien der DPIV oder analoger Enzyme verwendet. 

In einer weiteren AusfUhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der allgemeinen 
Formeln CI bis C15 im allgemeinen und bevorzugt die Verbindungen Cl.OOl bis C15.004 
gemaB den Tabellen 1 bis 15 einzeln oder in Kombination. oder auch pharmazeutische oder 
kosmetische Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfas- 
sen. zur topischen Beeinflussung sowohl der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder 
analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, 
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^.l^?"..°^5^- ?."-^o???'in?ti9.1 mit anderen MiibjtOTeji .d^ 
Oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoien der DPIV oder analoger Enzyme ver- 
wendet. 

In bevorzugten AusfUhrungsfonnen der Erfindung erfolgt cine Verwendung der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formeln CI bis C15 im allgemeinen und bevoizugt der Veibindungen 
Cl.OOl bis C15.004 gemSB den Tabellen 1 bis 15 einzeln oder in Kombination, oder auch 
eine Verwendung von pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen. die eine 
Oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie von Er- 
krankungen wie beispielsweise Multiple SWerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, und ande-^ 
ren Autoimmunerkrankungen sowie entziindlichen Erkrankungen, Asthma bronchiale unci 
anderen allergischen Erkrankungen, Haut- und Schleimhauterkrankungen, beispielsweise Pso- 
riasis, Akne sowie deimatologischen Erkrankungen mit Hypeiproliferation und verSnderten 
Differenzierungszustanden von Fibroblasten, benigner fibrosieiender und sklerosierender 
Hauterkrankungen und maligner fibroblastSrer Hyperpioliferationszustande, akuten neurona- 
len Erkrankungen, wie beispielsweise IschSmie-bedingter zerebraler Schadigungen nach ei- 
nem ischMmischen oder hamorriiagischen Schlaganfall. Schadel/Him-Trauma, Herzstillstand, 
Herzinfarkt oder als Folge von heizchirurgischen Eingriffen, von chronischen neuronalen 
Erkrankungen, beispielsweise von Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Pro- 
gressiven Supranuklearen Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotemporalen De- 
menz, von Morbus Parkinson, insbesondere Parkinsonismus gekoppelt an Chromosom 17,i 
von Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten Krankheitszustanden und von' 
Amyotropher Lateralsklerose, von Artherosklerose, arterieller EntzUndung, Stent-Restenose, 
von Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankuhgen (COPD), von Tumoren, Metastasierungen, 
von Prostatakarzinom, von Schwerem Akutem Respiratorischen Syndrom (SARS) und von 
Sepsis und Sepsis-Shnlichen ZustSnden. 




In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Fomieln CI bis C15 im allgemeinen und bevoizugt die Ver- 
bindungen Cl.OOl bis C15.004 gemae den Tabellen 1 bis 15 einzeln oder in Kombination, 
Oder auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder meh- 
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reie der genannten Veibindungen umf assen. zur Piophylaxe und Therapie der AbstoBung von 
transplantierten Geweben und Zellen. Ms em Beispiel einer solchen Anwendung kann die 
Verwendung einer oder mehierer der vorgenannten Verbindungen oder einer pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung. die eine oder mehrere der genannten Veibindungen enthalt. bei al- 
logenen oder xenogenen transplantierten Organen, Geweben mid ZeUen. wie Nieren-. Heiz-. 
Leber-. Pankteas-. Haut- oder Stammzelltransplantation sowie Graft versus Host- 
Erkrankungen genannt werden. 

m einer weiteren bevoizugten AusfUhrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der 
Verbindmigen der allgemeinen Foimeln CI bis CIS im allgemeinen und bevorzugt der Ver- 
bindmigen Cl.OOl bis C15.004 gemSB den Tabellen 1 bis 15 einzeln oder in Kombination. 
Oder auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen. die eine oder meh- 
rere der genannten Verbindmigen mnfassen, zm: Prophylaxe mid Therapie der AbstoBmigs- 
oder Entzundungsreaktionen an oder dmch in einen Organismus implantierte medizinische 
Gegenstande (..medical devices"). Dies kfinnen beispielsweise Stents. Gelenkunplantate 
(Kniegelenk-Implantate. Hilftgelenk-Implantate). Knochen-Implantate. Herz-Schrittmacher 
Oder andere Implantate sein. In einer weiteren bevorzugten Ausfllhnmgsform der Erfindung 
erfolgt eine Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln CI bis C15 im allge- 
meinen mid bevorzugt die Verbindmigen Cl.OOl bis C15.004 gem^B den Tabellen 1 bis 15 
einzehi oder in Kombmation. oder auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammen- 
setzungen. die eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, in der Weise, daB 
die Verbindung(en) oder Zusammensetzung(en) in Form einer Beschichtung oder Benetzung 
auf den Gegenstand bzw. die Gegenstande aufgebracht werden oder mindestens eine der Ver- 
bindungen Oder Zusammensetzmigen stofflich dem Material des Gegenstandes / der Gegen- 
stande beigemischt wird. Auch in diesem Fall ist natdrlich mSglich. mindestens eine der Ver- 
bindungen Oder Zusammensetzmigen - gegebenenfalls zeitUch abgestuft oder parallel - lokal 
Oder systemisch zu verabreichen. 

m gleicher Weise wie vorstehend beschrieben - und ftir die vergleichbaren Zwecke bzw. zur 
Prophylaxe und Therapie der vorstehend beispielhaft. jedoch nicht abschlieBend genamiten 
Erkrankungen und Zustande - k5nnen die Verbindungen der allgemeinen Formeln CI bis C15 
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bevoizugten AusfUhrungsformen. sowie die vorstehend beschriebenen. die genannten Verbin- 
dungen enthaltenden phannazeutischen und kosmetischen Zusammensetzungen aUein oder in 
Kombination mehrerer von ihnen zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung der o. 
g. Krankheiten oder ZustSnde verwendet werden. Diese kOnnen die genannfen Veibindungen 
in den vorstehend genannten Mengen umfassen. gegebenenfaUs zusammen mit an sich be- 
kannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 



Die Erfindung betrifft abschUeBend auch ein Verfahren zur Hemmung sowohl der Aktivitat 
der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipeptidylpep, 
tidase IV Oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit anderen Inhibit 
ten der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder andeien Inhibitoien der 
DPIV Oder analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phar- 
mazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung gemaB der obigen detailHerten Beschrei- 
bung in einer fiir die Hemmung der Enzymaktivitat erfonJerlichen Menge. Die Mengen einer 
der Verbindungen der allgemeinen Fonneln CI bis C15 im allgemeinen bzw. der Veibindun- 
gen CLOOl bis C15.004 gemaB den Tabellen 1 bis 15 Hegen - wie oben angegeben - im Be- 
leich von 0.01 bis 1000 mg einer Verbindung pro Verabieichungseinheit. voizugsweise im 
Bereich von 0,1 bis 100 mg pro Verabieichungseinheit. 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur topischen Beeinflussung sowohl der Ak 
tivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme als auch der Aktivitat der Dipepti- 
dylpeptidase IV oder analoger Enzyme, und zwaf allein oder in Kombination mit anderen 
Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme und/oder anderen Inhibitoren 
der DPIV Oder analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder 
phannazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung gemaB der vorstehenden detaillierten 
Beschieibung in einer fUr die Beeinflussung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. Auch 
in diesen Fallen bewegen sich die Mengen der Veibindung(en) im oben angegebenen Bereich. 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Prophylaxe und Therapie einer Vielzahl 
von Erkrankungen, beispielsweise Erkrankungen mit UberschieBender Lnmunantwort (Au- 
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toimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen). von andercn chronisch- 
entzUndlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen SchSdigungen, Hau- 
terkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusin- 
fektionen (u. a. SARS) und insbesondere der oben im einzelnen genannten Erkrankungen, 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung gen^ der vorstehenden detaillierten Beschieibung in einer fUr die Pro- 
phylaxe oder Therapie der jeweiUgen Etkrankung erforderUchen Menge. Auch in diesen Fal- 
len bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) im oben angegebenen Bereich von 0,01 bis 
1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungseinheit, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 
100 mg pro Verabreichungseinheit. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch spezielle bevorzugte AusfQhrungsbeispiele nSher er- 
lautert. Die nachfolgenden Ausflihrungsbeispiele dienen jedoch nicht der Beschi^nkung der 
Erfindung, sondem ausschlieBUch deren beispielhafter Eriauterung. 

Ausfiihrungsbeispiele 

Beispiel 1: 

Inhibitonscharakteristika neuartiger dualer Hemmstoffe der Dipeptidylpeptidase IV 
und der Alanyl-Aminopeptidasen. 

In den nachfolgenden TabeUen 1 bis 15 sind neue Hemmstoffe zusammengefasst filr die 
durch die Anmelder gezeigt werden konnte. dass diese Substanzen in der Lage sind, beide 
Peptidasen und analog wirkende Enzyme gemeinsam m ihrer enzymatischen AkdvitSt zu in- 
hibieren. Die gemessenen Inhibitionscharakteristika sind als IC-50- oder ID-50-Werte Qetzte- 
re markiert mit ,.*") ftlr beide Enzyme angegeben. Die enzymatische Aktivitat wurde mit HU- 
fe der fluorogenen Substrate/Produkte (Ala-Pro)2-Rhodamin 110 bzw. (Ala)2-Rhodamin 110 
ermittelt. 
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Tabellel: 



Verbindung 
Nr. 


Molekiil 


ICSOdwv/aiw 
[MM] 


Cl.OOl 




18.5/6.2 


CI. 002 


0 


46.5/28.8 


C1.003 




65.3/36.8 
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Tabelle 2: 



Verbindung 


Molekiil 


ICSOdpivmpn 


Nr. 




[mM] 


C2.001 




10.2/5.0 




Br 

Br Br 


9.1/7.2 


C2.003 




29.2/5.4 


C2.(304 


n 

^^^.N CI 

1 


32.4/14.4 


C2.005 


Br O 


40.8 / 15.0 


C2.006 




45.0 / 20.5 
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C2.0q7 




41.0/24.9 








C2.008 


Br 


65.5*/ 7.8 


C2.009 


O O N=\ O 
Br O 


60.0 / 23.6 


C2.010 




57.4 / 30.0 


C2.011 




69.6 / 30.0 


C2.012 


o 


57.8/33.6 


C2.013 


Br 


94.0/39.7 
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C2.015 



TabeUe 3: 



Verbindung 
Nr. 

C3.001 



C3.002 




P 1623 DE 



101.4/54.2* 



113.1/76.4 



ICSOdpiv/apn 
IjtM] 
2.5* / 3.6 



9.2 / 3.0 
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19.4 /.26.9 


C3 004 


o 


56.7/52.1 


TabeUe 4: 


Verbindimg 
Nr. 


MolekiU 


IC50oprv/AFN 


C4.001 




10.8/5.9 


C4.002 


0 

CI 


12.1/11.8 
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C4.003 


° 


34.1/ very hi^ 1 
positive** 




C4.004 




14.1/23.1 


• 


C4.005 




40.2/12.4 




C4.006 




38 6 / 19 8 



• 
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TabelleS: 



Verbindung 
Nr. 


Molekul 


ICSOdpiv/apn 

[fiM] 


C5.001 


cr 


2.5*/ 3.6 


C5.002 


cr CI 


26.2/15.2 



TabeUe 6: 



Verbindung 


Molekul 


ICSOoFiv/Anf 


Nr. 






C6.001 




39.5/71.4 
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C6.002 




59.8/51.3 





















Tabelle 7: 



Nr. 


Molekul 


I CSOnPTV/ APN 

[MM] 


C7.001 




O 






18.9/21.7 


C7.002 




> 






25.4/48.7 


C7.003 






29.2/90.2 


C7.004 


0 




4i 


P 

F 


61.9/186.0* 
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Tabelle 8: 



VerbindungNr. 


Molekul 


IC50dpiv/apn I>M] 


C8.001 


o 6- 


14.0/2.0* 


C8.002 




14.0/6.0 






C8.003 


S N N 


10.8 / 5.9 


C8.004 




34.1 / very high 
positive* 


C8.005 


o 


14.1/23.1 


C8.006 


o 1 


34.8 / 9.7 
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C8.017 




A 




29.2/90.2 


C8.018 






95.8/30.3 


C8.019 




f 


73.8 / 47.2 






152.5* / 19.0 


C8.021 




118.9/42.4 


C8.022 




N 




61.9/186.0* 


C8.023 




283.6* / 27.6 
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TabeUe 9: 



Verbindung 1 
Nr. 


Molekul 


IC50dpiv/apn [mM] 


CQ 001 


/ 


18.5/6.2 


C9.002 




19.7 / 27.3 


C9.003 




46.5/28.8 


C9.004 




47.7 / 32.4 


C9.005 


r 


57.4/30.0 
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Tabelle 10: 



Verbindung 
Nr. 


Molekul 


IC50dpiv/apn 


ClO.OOl 




6.0 / 2.0* 


C10.002 




14.0/2.0* 


C10.003 


o 


10.8/5.9 


C10.004 


CI 


12.1/11.8 


C10.005 


o 


34.1 / very high 
positive* 
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C10.013 


— —---i-,^^ — - 


39.5/71.4- 


C10.014 




59.8/51.3 


C10.015 


o 


99.4 / 22.7 


CIO nifi 


Br 


271.8* /54.2* 
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TabeUe 11: 



Verbinduo^ 
Nr. 


Molekiil 


IC50dpiv/afn 


Cll.OOl 


/ 


118.9/42.4 


C11.002 




283.6* /27.6 



TabeUe 12: 



Verbindung Nr. 


Molekiil 


IC50dpiv/apn 

[mM] 


C12.001 




20.6/14.8 


C12.002 




99.4 / 26.7 
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TabeUe 13: 



Verbindimg 
Nr. 


Molekul 


ICSOdpiv/apn 

\uM\ 


C13.001 


Co 


40.2/12.4 


C13.002 




118.9*/ 42.4 


C13.003 




283.6*/ 27.6 



TabeUe 14: 



Verbindung 
Nr. 


Molekul 


IC50dpiv/apn 


C14.001 




14.5/11.8 
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C14.002 




34.2 / 22.3 


C14.003 


o 


99.4 / 26.7 



Tabelle 15: 



VerbindimgNr. 


Molddil 


IC50dpiv/apn IjtM] 


C15.001 




32.4/14.4 


C15.002 


^==^ O O N=\ p 
Br O 


60.0/23.6 
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.015,003 


9 

Br 


-271,8.*/ 54.2* 


C15.004 




65.0 / 293.0* 



Beispiel 2: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und 
analog wirkender Enzyme sowie der Dipeptidylpeptidase IV und analog wirkender En- 
zyme auf die Experimenteile Autoimmune Enzephaiomyelitis (EAE) der Maus als Tier- 
modell der Multiplen Sklerose 

Die Erkrankung EAE wurde durch tagliche Injektion von SJL/J-MSusen (n = 10) mit PLP139- 
151 (myelin antigen proteoUpid protein peptide 139-151) induziert. Nach Ausbruch der Er- 
krankung erfolgte am 11. Tag nach Immunisierung eine therapeutische Intervention durch in- 
traperitoneale Injektion von jeweils 1 mg der Peptidase-Inhibitoren am ersten Tag und weite- 
ren Injektionen von 0,5 mg der Inhibitoren jeden zweiten Tag. Die Krankheitsscoies [vDl] 
sind durch unterschiedlich stark ausgeprSgte LShmungsgrade definiert. Gesunde Tier haben 
den Krankheitsscore 0. Als Alanyl-Aminopeptidase-Inhibior wurde Actinonin, als Dipepti- 
dylpeptidase-rV-Inhibitor Lys[Z(N02)]-Pyrrolidid verwendet Die Behandlung erfolgte uber 
46 Tage nach Immunisierung. Die Ergebnisse sind aus Figur 1 ersichtlich. Die Kurvenverlau- 
fe belegen eindeutig einen besonders starken und anhaltenden [vD2] therapeutischen Effekt 
nach kombinierter Hemmung beider Peptidasen. 
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Beispiel 3: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und 
analog wirkender Enzyme sowie der Dipeptidylpeptidase IV und analog wirkender En- 
zyme auf die Dextranulfat-induzierte Colitis der Maus als TiermodeU fiir chronisch ent- 
ziindliche Darmerkrankungen. 

Eine vorwiegend das Colon betreffende Entztlndung (Equivalent zum Krankheitsbild der Co- 
litis ulcerosa am Menschen) wurde duich Verabreichung von 3% Natriumdextransulfat im 
Trinkwasser bei 8 Wochen alten, weiblichen Balb/c-MSusen induziert. Nach 3 Tagen zeigen 
alle Tiere eine deutliche, erkrankungstypische Symptomatik. Die Peptidase-Inhibitoren bzw. 
die Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung als Placebo warden intraperitoneal ab Tag 5 an drei 
aufeinanderfolgenden Tage verabreicht. Der Schweregrad wird anhand eines anerkannten 
Bewertungssystems (Score) ermittelt. Dabei flieBen folgende Parameter in die Bewertung ein: 
Stuhlkonsistenz (fest = 0 Punkte (PktO, pastos = 2 Pkt., flOssig/durchfallartig = 4 Pkt); Blut- 
nachweis im Kot (negativ = 0 Pkt., okkult = 2 Pkt., deutlich sichtbar = 4 Pkt.); Gewichtsver- 
lust (0-5% = 0 Pkt-, 5-10% = 1 Pkt, 10-15% = 2 Pkt., 15-20% = 3 Pkt,, <20% = 4 Pkt.). Ge- 
sunde Tiere haben einen Score-Wert von 0 Punkten, maximal erreichbar sind 12 Punkte. Ab 
einem Scorewert von 10 Punkten ist die Erkrankung potentiell t5dlich. Im Erkrankungsverlauf 
erhOht sich der Scorewert zunftchst dutch VerSnderung der Stuhlparameter, im spateren Ver- 
lauf (ab Tag 5) fOhrt der Gewichtsverlust zur Steigerang des Punktewertes. Figur 2 zeigt die 
Erkrankungsstarke bei unbehandelten und behandelten Tieren am Versuchstag 7 nach dreita- 
giger Therapie. 

Bei Applikation von lOfig der einzelnen Inhibitoren (N=14 pro Gruppe, siehe Legende) wur- 
de eine leichte, jedoch nicht signifikante Verringerung des Erkrankungsschweregrades erzielt 
(-16,5% durch Actinonin; -12,3% durch Lys[Z(N02)]-Pyrrolidid). Bei i.p.-Applikation einer 
Kombination beider Peptidaseinhibitoren erfolgte eine statitisch signifikante (p=0,00189) 
Verbesserung des Erkrankungsschweregrades um 40%. 
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Beispiel'4: 



Therapeutische Wirkun^ der kombinierten Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und 
analog wirkender Enzyme sowie der Dipeptidylpeptidase IV und analog wirkender En- 
zyme auf das Ovalbumin-induzierten Asthma bronchiale der Maus als Tiermodell fiir 
das humanen Asthma bronchiale. Dargestellt ist der Einflufi der kombinierten Peptida- 
se-Hemmmig auf den Abfalls des mittelexpiratorischen Flusses EF 50 als Mafi der Lun- 
genfunktion (Figur 3 A) sowie auf die Eosinophilie als Charakteristikum der Entziin- 
dung der Lunge bei Asthma bronchiale (Figur 3 B). 



Die Sensibilisierung iUr das Asthma bronchiale induzierende Antigen Ovalbumin erfolgte an 
weiblichen Balb/c-Mausen durch intraperitoneale Gabe von je 10 jig Ovalbumin an den Ta- 
gen 0, 14 und 21. Am Tag 27/28 wurden die Tiere mit Ovalbumin inhalativ geboostert[vD3]. 
Nach intraperitonealer Applikation der Peptidase-Ihhibitoren an den Tagen 28-35 erfolgte am 
Tag 35 eine intranasale Ovalbumin-Challenge und eine tJberprttfung der allergischen Priihre- 
aktion Uber die Lungenfuktion. Gemessen wurden der mittelexpiratorische FluB EF50, das 
Atemzugvolumen, die Atemfrequenz und das Minutenvolumen sowie die 2^1 der eosino- 
philen Granulozyten in der bronchoalveoiaren Lavage. Pro Versuchsgruppe wurden 8-10 Tie- 
re eingesctzt. In Figur 3 A sind beispielhaft die Wirkungen der Peptidase-Inhibitoren auf die 
Reduktion des Abfalls von EF50 zusammengestellt, Sowohl der Alanyl-Aminopeptidase 
Inhibitor Actinonin (Gruppe B; 0.1 mg) als auch der Dipeptidylpeptidase-Inhibitor^ 
Lys[Z(N02)]-pyrrolidid (Gruppe C; 0.1 mg) zeigten therapeutische Wirkungen. Signifikante 
therapeutische Effekte wurden allerdings nur mit Kombinationen beider Inhibitoren (Gruppe 
D; je 0,1 mg) erzielt. [vD4] 

Gruppe E repr^lsentiert Tiere, die nicht OVA-sensibilisiert wurden, jedoch ansonsten alien 
Proceduren unterzogen wurden, die die Tiere der Grappen A bis D durchlaufen haben. Es 
handelt sich bei dieser Gmppe somit um gesunde, nicht-allergische Tiere, die es aber erm5g- 
lichen Stress induzierte Effekte auf die Lungenfunktion kalkulieren zu kOnnen. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Fonnel CI 




worin 

• X und Z gleich oder verschieden sein kOnnen und unabhSngig voneinander gewShlt 
sind aus der Grappe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis Cn-Alkoxy, Ci- bis C12- 
Alkylthio, unsubstituiertein oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrete Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHR2, NR2R3); 

• YfflrO, S Oder NR4 steht; 

• Rl, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sein konnen und gewShlt sind aus der 
Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradketti- 
gem Oder verzweigtem Ci- bis C12- Alkyl, C2- bis Ci2-Alkenyl und C2- bis C12- 
Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Cu-Alkylthio unsubstituiertem 
Oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Gmppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalk- 
yl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem 
Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem 
oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromadschen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom noit der Grundstruktur der allgemeinen Formel CI verbunden sind; 
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pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate. Tautomeie und Stereoisomeie davon. 
fUr die ^erwendung in der Medizin. 



2. Verbindungen der allgemeinen Foimel CI nach Anspmch 1 fljr die Verwendung in der 
Medizin. namlich Verbindungen. die beispielsweise. aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe CI nach Tabelle 1, und Tautomere. Stereoisomer der Verbindun- 
gen und phannazeutisch akzeptable Salze. Salzderivate. Tautomere und Stereoisomere da- 



von: 



TabeUe 1: 
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CI. 002 


O 


C1.003 





3. Verbindungen der allgemeinen Formel C2 



R2 R3 ^2 



worin 

• Rl bis R4 gleich oder verschieden sein kSnnen und gewShlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Cr bis C12- Alkyl, C2- bis Cn-Alkenyl und C2- bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis da-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gmppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem 
Oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubsti- 
tuiertem Oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem 
Imino; imd 
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• die heteroaromatisQhen .od&r heterocyclischen.Reste.iiber. ein Atom.. oder ein He- - 

teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Fonnel C2 verbunden sind; 
• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Fonnel C2 imd 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formal C2 nach Anspruch 3 fiir die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe C2nach Tabelle 2, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 




TabeUe 2: 
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• 



C2.004 


n 

k^^^,-N CI 

T 


C2.005 


Br O 


C2.006 


^O^ JlC ^N*>^^<^C 1 


C2.007 




C2.008 




C2.009 


O O N=\p 
Br O 


C2.010 
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C2.011 




C2.012 


o 


C2.013 


0 Br 
Br 


C2.014 




C2.015 


Br 



5. Verbindungen der allgemanen Fonnel C3 



C3 



worm 
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Rl. R2 und R3 gleich oder verschieden sein kOnnen und gewSWt sind aus der Gxuppe, 
die besteht aus Wasserstoff. unsubstituiertem oder substituiertem. geradkettigem oder 
verzweigtem C,- bis C,2-Alkyl. C2- bis C,2-Alkenyl und C2- bis Cu-AUdnyl. Hydroxy, 
Thiol. C- bis C,2-Alkoxy. d- bis C,2-Alkylthio. unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem. gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N. O. P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem 
Oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Lnino; und 
die heteroaromatischen oder heterocycUschen Reste Uber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Foimel C3 verbunden sind; 
und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Fonnel C3 und 
phannazeutisch akzeptable Salze. Salzdeiivate. Tautomere und Stereoisomere davon. 
fOr die Verwendung in der Medizin. 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel C3 nach Anspruch 5 flir die Verwendung in der 
Medizin. namUch Verbindungen. die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe C3 nach Tabelle 3. und Tautomere. Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze. Salzderivate. Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Tabelle 3: 



1 Verbindung 1 
Nr. 1 


Molekiil 1 


C3.001 




C3.002 




C3.003 




C3.004 


( 

o 
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7. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C4 




worin 

• XI, X2, X3 und X4 gleich oder verschieden sein k5tmen und CH oder CR3-Einheiten 
darstellen; 

• Yl, Y2 und Y3 gleich oder verschieden sein kSnnen substituierte oder nichtsubstitu- 
ierte Kohlenstoff- oder Heteroatomeinheiten mit den Ringatomen N, O, P oder S dar- 
stellen; 

• Rl und R2 das Substitutionsmuster des jeweiligen Teilringes symbolisieren, wobei Rl 
fOr einen bis vier und R2 fQr einen bis sechs gleiche oder verschiedene Substituenten 
stehen, vind gewShlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituier- 
tem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Cn-Alkyl, C2- bis 
Ci2-AIkenyl und C2- bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Ci2- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocar- 
bonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel C4 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Fonnel C4 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fiir die Verwendung in der Medizin. 
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8/ VerbInduriigen def aUgemeinen Fonnel C4 nach Anspruch 7 fiir die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gew&hlt sind 
aus der folgenden Gruppe C4 nach Tabelle 4, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Tabelle 4: 



Verbindung 
Nr. 


Molekiil 


C4.001 




C4.002 


CI 


C4.003 




C4.004 




C4.005 


yP 


C4.006 
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"9. Verbindungen defallgemeifienFormel C5" ' 



Y 



wonn 



J^R3 

N-N^ N=N N=N 

R2 R4 'R2 

(a) (b) (c) C5 



Y fUr O, S, NH oder NR5 stehen kann; 

Rl bis R5 gleich oder verschieden sein kdnnen und gewShlt sind aus der Grappe, dii 
besteht aus Wasserstoif , unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Ci- bis Ci2-Alkyl, C2- bis C^-Alkenyl und C2- bis Ci2-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Cn-Alkoxy, Ci- bis Ci2-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Grruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem 
oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubsti- 
tuiertem Oder substituiertem Thiocarbonyl imd unsubstituiertem oder substituiertem 
Imino; und 

die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel CS verbunden sind; 
und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C5 um 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzdeiivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fllr die Verwendung in der Medizin. 



• 



10. Verbindungen der allgemeinen Formel C5 nach Anspruch 9 fiir die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise aber nicht ausschliesslich gew^t sind 
aus der folgenden Grappe C5 nach Tabelle 5, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Tabelle 5: 



Verbindung 


Molekiil 






C5.001 


N 

cr 


C5.002 


cr CI 


11. Verbindungen der allgemeinen Forme! C6 








=■=3 C6 



worin 

• YfUrO.S.NHoderNRlsteht; 
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• X und Z gleich oder verschieden sein konnen und unabhSngig voneinander gewahlt 
sind aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, d- bis Cs-Alkoxy, Ci- bis Cg- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHR2, NR2R3); 

• Rl bis R3 gleich oder verschieden sein konnen und gewahlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Ci- bis C12- Alkyl, C2- bis C^-Alkenyl und C2- bis Ci2-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Ci2-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem' 
oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem 
Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grandstruktur der allgemeinen Formel C6 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C6 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fUr die Verwendung in der Medizin. 



12. Verbindungen der allgemeinen Formel C6 nach Anspmch 11 fUr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe C6 nach Tabelle 6, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Tabelle 6: 



Verbindung 
Nr. 


Molekiil 


C6.001 




C6.002 





13. Verbindungen der allgemeinen Formel C7 



R3^ 



,R1 



X 



-N 



R2 



C7 



wonn 



Y fur O, S, NH oder NR4 steht; 

X und Z gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander gewShlt sind 
aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis Cg-Alkoxy, Ci- bis Cg- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHR5, NR5R6); 

Rl bis R6 gleich oder verschieden sein kOnnen und gewShlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Ci- bis Ci2-Alkyl, C2- bis Ci2-Alkenyl und C2- bis C^-Alkinyi, Hydroxy. 
Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Cn-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem. 
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"J^°"*^?'}^.!^£*®™ . ?il®^_!^P'^^"?i!?f??™L gcgebenenfalls ein oder _mehrere ..HesterQatorne. 

aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem 
Oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel C7 verbunden sind; 

• und Tautomere. Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C7 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fiir die Verwendung in der Medizin. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel C7 nach Anspruch 13 fUr die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShIt sind 
aus der folgenden Gruppe C7 nach Tabelle 7, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Steieoisom^ davon: 

Tabelle 7: 



Verbindung 
Nr. 


Molekiil 


C7.001 


< 




C7.002 







IMTM GmbH 
KeyNeurotek AG 



61 



P 1623 DE 



C7.003 




o 

_^ ° 


C7.004 




/ 



15. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C8 

r 

worin 



O' 



C8 



• X ftir ein Heteroatom N, O, S oder P steht oder eine eines dieser Heteroatome als 
Rin^tom enthaltende fiuiktionelle Gruppe darstellt; 

• die Sechsring-Grundstniktur bis zu drei weitere Heteroatome der Gruppe X enthalten 
kann, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kiJnnen; 

• die Sechsring-Grundstruktur null bis drei Doppelbindungen enthalten kann; 

• Rl die Substitution der Sechsring-Grundstruktur symbolisiert und fOr einen bis zehn 
Substituenten steht; 

• Rl gewShlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder sub- 
stituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Ci2-Alkyl, C2- bis Cu-Alkenyl 
und C2- bis Ci2-AIkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Ci2-Alkylthio 
unsubstituiertem oder substituieitem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebe- 
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nenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem 
Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
Oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl \md 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Fonnel C8 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C8 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisom^e davon, 
fUr die Verwendung in der Medizin. 

16. Verbindungen der allgemeinen Formel C8 nach Ansprach 15 fUr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe C8 nach Tabelle 8, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und phamiazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate und Tautomere und Stereoisomere 
davon: 



TabeUe 8: 



Verbindung 
Nr. 


Moldkiil 


C8.001 




C8.002 
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• 



C8.003 




C8.004 




C8.005 


o 


C8.006 


V - 

/ 


C8.007 




C8.008 




C8.009 
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C8.010 



C8.011 



C8.012 



C8.013 



C8.014 



C8.015 




IMTMGmbH 
KeyNeuiotek AG 



65 



P1623DE 



C8.016 


/ 

^^^^^^ 1 

o 


C8.017 




C8.018 




C8.019 




C8.020 


O 


C8.021 


\ 


C8.022 
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C8.023 













17. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C9 




R1 

C9 
worin 

• XI fiir GHz, CHR3, CR3R4, NH, NR4, 0 oder S stehen kann; 

• X2,X3undX4fQrCH,CR5 Oder N stehen konnen; 

• Rl bis R5 gleich oder verschieden sein kOnnen und gewShlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem. geradkettigem oder ver- 
zweigtem C,- bis C,2-Alkyl, C2- bis C,2-Alkenyl und C2- bis C,2-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, C- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis C,2-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem. 
unkondensiertem oder kondensiertem. gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und CycloalkyI, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Caitonyl, unsubstituiertem 
Oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Lnino; 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste aber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel C9 verbunden sind; 

• und die Sechsring-Grundstruktur null bis drei Doppelbindungen enthalten kann 

• und Tautomere. Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C9 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate. Tautomere und Stereoisomere davon, 
ftir die Verwendung in der Medizin. 
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18, Verbindungen der allgemeinen Fonnel C9 nach Anspruch 17 filr die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe C9nach Tabelle 9, und Tautomeie, Stereoisomere der Verbindun- 
gen and pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



TabeUe 9: 



Verbindung 
Nr. 


Molekul 


C9.001 




C9.002 




C9.003 


9 


C9.004 
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C9,g05 






L p 




V 


C9.006 










o 







19. Verbindungen der allgemeinen Formel CIO 




CIO 



worin 

• X und Z fUr CH, CRl oder N stehen kOnnen und mindestens eine der beiden Gruppen 
ein Heteroatom der Grundstruktur darstellt oder besitzt; 

• die Teilringe substituiert oder nichtsubstituiert, kondensiert oder nichtkondensiert sein 
kSnnen und null bis drei Doppelbindungen und weitere Heteroatome und Heteroatome 
enthaltenden Gruppen entsprechend der Definitionen filr X und Z enthalten kOnnen, 
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• Rl gewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem Oder sub- 
stituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis C12- Alkyl, C2- bis Cu-Alkenyl und 
C2- bis Ci2-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Ci2-Alkylthio, unsub- 
stituiertem Oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und 
Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substi- 
tuiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstitu- 
iertem Oder substituiertem Lmno; 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grandstruktur der allgemeinen Formel CIO verbunden sind; 

• die Ringsysteme der Grandstrukturen null bis drei Doppelbindungen enthalten kann und 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel CIO und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 

' fur die Verwendung in der Medizin. 

20. Verbindungen der allgemeinen Formel CIO nach Anspmch 19 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe CIO nach Tabelle 10, und Tautomere, Stereoisomere der Verbin- 
dungen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere 
davon: 



Tabelle 10: 



Verbindimg 
Nr. 


Molekiil 


ClO.OOl 


°6r 
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-._ ..C.10..0.Q2. 




C10.003 


H 


C10.004 


Ci 


C10.005 










C10.006 




C10.007 




C10.008 
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9 



C10.009 


ityV o 


ClO.OlO 


O O N=v o 
Br O 






C10.012 




C10.013 




C10.014 




C10.015 
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Cip.016 




















Br 



21. Verbindungen der allgemeinen Formel Cll 




Cll 



(a) (b) (c) (d) 



worin 

• Rl fUr das aus bis zu fiinf gleichen oder verschiedenen Substituenten bestehende Sub- 
stitutionsmuster der heteroaromatischen Grundstruktur steht und gewahlt ist aus der 
Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradketti- 
gem Oder verzweigtem Ci- bis Ci2-Alkyl, C2- bis Ci2-Alkenyl und C2- bis Ci2-Alkinyl, 
Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Ci- bis Cn-Alkylthio, unsubstituiertem oder sub- 
stituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere 
Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsub- 
stituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, 
unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substi- 
tuiertem Lnino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein He- 
teroatom mit der Grundstruktur der allgemeinen Foraiel Cll verbunden sind; 
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• und Tautomeie, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel Cll und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
filr die Verwendung in der Medizin. 



22. Verbindungen der allgemeinen Formel Cll nach Anspruch 21 fOr die Verwendung in der 
Medizin, nMrnlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe Cll nach Tabelle 11, und Tautomere, Stereoisomere der Verbin- 
dungen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere 
davon: 



TabeUe 11: 



Verbindung 
Nr. 


Molekiil 


CI 1.001 


/ 


CI 1.002 
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23. Verbindungen der allgemeinen Formel C12 



Y1 P2 Y1 Y1 

R4 



R2- 
R3- 




N-R1 




N— R1 



Y2 Y2 
(a) (b) (c) C12 

worin 

• Yl und Y2 gleich oder verschieden sein kOnnen und fUr O, S, NH oder NR6 stehen; 

• Rl bis R6 gleich oder verschieden sein kOnnen und gewShlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Ci- bis Ci2-Alkyl, C2- bis Ci2-Alkenyl und C2- bis Ci2-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Cr bis Ci2-AlkyIthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubsti-tuiertem 
oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstitu- 
iertem Oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imi- 
no; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstmktur der allgemeinen Formel C12 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C12 und 
pharmazeudsch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
ftir die Verwendung in der Medizin. 




23. Verbindungen der allgemeinen Formel C12 nach Anspruch 23 fiir die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die bei spiels weise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe C12. nach Tabelle 12, und Tautomere, Stereoisomere der Verbin- 
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dungen und phannazeutisch akzeptable Salze. Sfdzderivate, Tautomerc und Stereoisomere 
davon: 



TabeUe 12: 



Verbindung Nr. 


Molekiil 


C12.001 




C12.002 


1 o o 
o 



25. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C13 



Y 

^"^Z C13 



worin 



X und Z gleich oder verschieden sein kSnnen und unabhSngig voneinander gewMhlt sind 
aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, C- bis Ca-Alkoxy. Ci- bis Cs- 
Alkylthio. unsubstituiertem oder substituiertem, unkondeijsiertem oder kondensiertem. 



IMTMGmbH 7« 

KeyNeurotekAG P1623DE 

SegebenenfaUs ein Oder melurere He^^^^ aus. der ^ugge N^Q, P und^ enthalten.- 

dem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHRl, NR1R2); 

• Y flir O, S, NH Oder NR3 steht; 

• Rl bis R3 gleich Oder verschieden sein k5nnen und gewSWt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff. unsubstituiertem oder substituiertem. geradkettigem oder ver- 
zweigtem C,- bis Ca-AIkyl. Q- bis C^-Alkenyl und bis C,2-Alkinyl. Hydroxy, 
Thiol. C- bis C,2-Alkoxy, C,- bis C,2-Alkylthio. unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem. gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N. O. P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubsti-tuiertem 
Oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl. unsubstitu - 
iertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imi- jjjj^ 

und ^^^F 

» die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein Heteioa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Fonnel C13 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomeie der Verbindungen der allgemeinen Formel CIS und 
phaimazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomete davon, 
fUr die Verwendung in der Medizin. 



26. Verbindungen der allgemeinen Formel CIS nach Anspruch 25 fUr die Verwendung in der 
Medizin. namlich Verbindungen. die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe CIS nach Tabelle 13. und Tautomere. Stereoisomere der Verbin- 
dungen und phannazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate. Tautomere und Stereoisomere 
davon: 




INTTMOmbH 
KeyNeurotek AG 



77 



P 1623 DE 



TabeUe 13: 



Verbindung 
Nr. 


MolekiU 


C13.001 




C13.002 


/ 


C13.003 





27. Verbindungen der allgemeinen Formel C14 



Y1 
II 

R1— S-R2 
Y2 



C14 



worin 

• Yl und Y2 gleich oder VMSchieden sein k5nnen und fllr O, S, NH oder NR3 stehen; 

• Rl bis R3 gldch oder verschieden sein kdnnen und gewShlt sind aus der Giuppe, die 
besteht aus Wasseisto^, unsubstituieitem oder substitui^em, geradkettigem oder ver- 
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zweigtem Ci- bis Ci2-AIkyl, C2- bis Cn^AlkenyLvSliCar.. bis. Cn-AHdnyl, Hydroxyr 
Thiol, Ci- bis Cn-Alkoxy, Ci- bis Ci2-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem 
oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 
die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste tlber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Fomiel C14 verbunden sind; 
und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel C14 und 
phaimazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davo 
fllr die Verwendung in der Medizin. 



28, Verbindungen der allgemeinen Formel C14 nach Anspruch 27 fUr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe C14 nach Tabelle 14, und Tautomere, Stereoisomere der Verbin- 
dungen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere 
davon: 



Tabelle 14: 




Verbindung 
Nr. 


Molekul 


C14.001 
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C14.002 


M 


p 


C14.003 


0 


^ o ' 
o 



29. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C15 




R2 he 



CIS 



worin 

• X flir O, S, NH Oder NR9 steht; 

• Rl bis R9 gleich oder verschieden sein k5nnen und gewShlt sind aus der Grappe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem CI- bis C12-Alkyl, C2- bis C12-Alkenyl und C2- bis C12-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, CI- bis C12-Alkoxy, CI- bis C12-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituier- 
tem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroa- 
tome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem 
Oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstitu- 
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. ieitem oder .substi und junsLuhstituiertem oder substituiertem Imi.-.. - 

no; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste Uber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstniktur der allgemeinen Fonnel C15 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel CI 5 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fiir die Verwendung in der Medizin. 

30. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C15 nach Anspmch 29 fUr die Verwendung in dei: 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe C15 nach Tabelle 15, und Tautomere, Stereoisomere der Verbin- 
dungen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere 
davon: 



TabeUe 15: 



Verbindimg Nr. 


Molekfil 


C15.001 


^;^^.N CI 


C15.002 


^==^ O O N=\ O 
Br O 
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C15.004 


Br 


C15.004 


N— ' 



31. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend mindestens eine Verbindung nach einem 
der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30, gegebenenfalls in Kombination mit an sich iibli- 
chen TrSgem und/oder Adjuvantien. 

32. Kosmetische Zusammensetzung, umfassend mindestens eine Verbindung nach einem der 
vorangehenden Anspriiche 1 bis 30, gegebenenfalls in Kombination mit an sich Ublichen 
Tragem und/oder Adjuvantien. 

33- Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der vorstehenden AnsprQche 1 bis 32 zur Hemmung der 
Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipeptidylpeptidase oder analoger Enzy- 
me. 

34. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 32 zur topischen Beein- 
flussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipeptidylpeptidase oder 
analoger Enzyme. 
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35. Verwendung von mindestens ein&r Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Ansprttche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von 
Multipler Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Rheumatoider Arthritis, Diabetes Typ 
I, autoimmunen Schilddrttsenerkrankungen, Morbus Wegener, Systemischem Lupus 
erythematosus visceralis und anderen Autoimmunerkrankungen sowie entzUndlichen Er- 
krankungen. 

36. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von 
allergischem Asthma bronchiale, AUergischer Rhinitis, Nahrungsmittelallergien, Atopi- 
schem Exzem, Kontaktdermatitis, Urtikaria, AngioSdem und anderen allergische Erkran- 
kungen. 

37. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBung von al- 
logenen oder xenogenen transplantierten Organen, Geweben und Zellen, wie Nieren-, 
Herz-, Leber-, Pankreas-, Haut- oder Stammzelltransplantation sowie Graft versus Host- 
Erkrankungen. 

38. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von 
Haut- und Schleimhauterkrankungen, wie Psoriasis, Akne sowie dermatologischen Er- 
krankungen mit Hyperproliferation und verSnderten Differenzierungszustanden von Fi- 
broblasten (u. a. benigner fibrosierender und sklerosierender Hauterkrankungen und ma- 
ligner fibroblastarer Hyperproliferationszustande). 

39. Verwendung von mindestens einer Veri>indung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von akuten neuronalen 
Erkrankungen, insbesondere IschSmie-bedingter zerebralCT Schadigungen nach einem 
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ischamischen oder hSmonhagischen Schlaganfall, Schadel/Him-Trauma, Herzstillstand, 
Herzinfarkt oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen, 

40. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Ansprilche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von chronischen neuro- 
nalen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der 
Progressiven SupranukleSren Palsy, der kortikalen Degeneration, der frontotemporalen 
Demenz, von Morbus Parkinson, von Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten 
Erkrankungen und Amyotropher LateralsUerose. 

41. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Ansprilche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von Atherosklerose, 
arterieller Entzttndung, Reperfusionssyndrom und Stent-Restenose z.B. nach perkutaner 
transluminaler Angioplastie, auch in Form Medikament-beschichteter Stents. 

42. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Ansprilche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von Entzttndungsreak- 
tionen an oder durch in den Organismus implantierter medizin-technischer Gegenstande 
(medical devices). 

43. Verwendung nach Anspruch 42 in Form einer Beschichtung oder Benetzung der Gegen- 
stande oder einer stofflichen Beimengung mindestens einer der Verbindungen oder Zu- 
sanmiensetzungen zum Material der Gegenstande oder in Form einer zeitlich abgestuften 
Oder parallelen lokalen oder systemischen Gabe. 

44. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Ansprilche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch Ob- 
struktiven Lungenerkrankungen (COPD ). 
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45. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxevjind Therapie von Prostatakarzinom 
und anderen Tumoren sowie Metastasierungen. 



46. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem Akuten 
Respiratorischen Syndrom (SARS). 



47. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und 
Sepsis-ahnlichen ZustSnden. 



48. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Henmiung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipepti- 
dylpeptidase oder analoger Enzyme. 



49. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines 
Aizneimittels zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen und 
der Dipeptidylpeptidase oder analoger Enzyme. 




50. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Prophylaxe und Therapie von MuWpler Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, 
Rheumatoider Arthritis, Diabetes Typ I, autoimmunen Schilddriisenerkrankungen, Mor- 
bus Wegener, SystenMSchem Lupus erythematosus visceralis und anderen Autoimmuner- 
krankungen sowie entzUndlichen Erkrankungen. 
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51. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Prophylaxe und Therapie von allergischem Asthma bronchiale, Allergischer Rhi- 
nitis, Nahrungsmittelallergien, Atopischem Exzem, Kontaktdermatitis, Urtikaria, Angiott- 
dem und anderen allergische Erkrankungen. 

52. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Ansprtlche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie der Abstofiung von allogenen oder xenogenen transplantierten Organen, 
Geweben und Zellen, wie Nieren-, Herz-, Leber-, Pankreas-, Haut- oder Stanmizelltrans- 
plantation sowie Graft versus Host-Erkrankungen. 

53. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Prophylaxe und Therapie von Haut- und Schleimhauterkrankungen, wie Psoriasis, 
Akne sowie dermatologischen Erkrankungen mit Hyperproliferation und verSnderten Dif- 
ferenzierungszustSnden von Fibroblasten (u. a. benigner fibrosierender und sklerosieren- 
der Hauterkrankungen und maligner fibroblastarer HypeiproliferationszustSnde). 

54. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusanmiensetzung 
nach einem der AnsprUche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von akuten neuronalen Erkrankungen, insbesondere IschSmde-bedingter ze- 
rebraler Schadigungen nach einem ischSmischen oder hSmorrfaagischen Schlaganfall, 
Schadel/Him-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt oder als Folge von herzchirurgischen 
Eingriffen. 

55. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von chronischen neuronalen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzhei- 
mer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressiven SupranukleSren Palsy, der kortikalen 
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..Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von MorbusJEarkinson, .von-Morbus Hun-. — 
tington, von durch Prionen bedingten Brkrankungen und Amyotropher Lateralsklerose. 

56. Verwendung von mindestens einer Veibindung oder pharmazeutischen Zusammensetzvmg 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von Atherosklerose, arterieller EntzUndung, Reperfusionssyndrom und 
Stent-Restenose z.B. nach perkutaner transluminaler Angioplasties auch in Form Medika- 
ment-beschichteter Stents. 



57, Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von EntzUndungsreaktionen an oder durch in den Organismus implantierter 
medizin-technischer GegenstSnde (medical devices). 



58. Verwendung nach Anspruch 57 in Form einer Beschichtung oder Benetzung der Gegen- 
stSnde oder einer stofflichen Beimengung mindestens einer der Verbindungen oder Zu- 
sammensetzimgen zum Material der GegenstSnde oder in Form einer zeitlich abgestuften 
oder parallelen lokalen oder systemischen Gabe. 



59. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von Chronisch Obstniktiven Lungenerkrankungen (COPD ). 




60. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von Prostatakarzinom und anderen Tumoren sowie Metastasierungen. 



61. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 32 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und Therapie von Schwerem Akuten Respiratorischen Syndrom (SARS). 
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62. Verwendung von mindestens einer Veibindung oder phannazeutischen Zusanunenset- 
zung nach einem der AnsprUche 1 bis 32 zur HersteUung eines Arzneimittels zur Prophy- 
laxe und Therapie von Sepsis und Sepsis-Shnlichen Zusttoden. 

63. Verfahren zur Hemmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipeptidyl- 
peptidase oder analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Veibindung oder 
phannazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
AnsprUche 1 bis 32 in einer fiir die Hemmung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. 

. 64. Verfahren zur topischen Beeinflussung der AktivitSt der Alanyl-Aminopeptidasen und der 
Dipeptidylpeptidase oder analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Ver- 
bindung Oder phannazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der 
vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in einer fUr die Beeinflussung der Enzymaktivitat er- 
forderlichen Menge. 

65. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Multipler Sklerose, Morbus Crohn, CoUtis 
ulcerosa, Rheumatoider Arthritis, Diabetes Typ I. autoimmunen SchilddrUsenerkrankun- 
gen, Morbus Wegener. Systemischem Lupus erythematosus visceralis und anderen Au- 
toimmunerkrankungen sowie entztindlichen Erkrankungen durch Verabreichung minde- 
stens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung 
nach einem der vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in einer fiir die Prophylaxe oder The- 
rapie erforderlichen Menge. 

66. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von allergischem Asthma bronchiale, Allergi- 
scher Rhinitis, Nahmngsmittelallergien, Atopischem Exzem, Kontaktdennatitis, Urtikaria, 
Angioadem und anderen allergische Erkrankungen durch Verabreichung mindestens einer 
Verbindung oder phannazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der 
vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in einer fUr die Prophylaxe oder Therapie erforderli- 
chen Menge. 
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v^rf^hmn 7.ur Prophvlaxe und Therapie der AbstoBun g von aU ogenen oder xenogenen 
transplantierten Organen. Geweben und ZeUen, wie Nieren-, Herz-, Dsber-, Pankreas-, 
Haut- Oder Stammzelltransplantation sowie Graft versus Host-Erkrankungen durch Verab- 
reichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zu- 
sammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 32 in einer fOr die Pro- 
phylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

68. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Haut- und Schleimhauterkrankungen. wie 
Psoriasis, Akne sowie detmatologischen Erkrankungen mit HyperproUferation und verSn- 
derten DifferenzierungszustSnden von Fibroblasten (u. a. benigner fibrosieiender und 
sklerosierender Hauterkrankungen und maUgner fibroblas^r Hyperproliferationszui 
stande) durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in 
einer flir die Prophylaxe oder Therapie erforderUchen Menge, 

69. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von akuten neuronalen Erkrankungen, insbeson- 
dere IschSmie-bedingter zerebraler SchSdigungen nach einem ischamischen oder hS- 
morrhagischen Schlaganfall. Schadel/Ifim-Trauma, HerzstiUstand, Herzinfarkt oder als 
Folge von herzchirurgischen Eingriffen durch Verabreichung mindestens einer Verbin- 
dung Oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vor- 
angehenden Anspriiche 1 bis 32 in einer flir die Prophylaxe oder Therapie erforderUchen 
Menge. 

70. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von chronischen neuronalen Erkrankungen. ins- 
besondere Morbus Alzheimer, der Pick^schen Erkrankung, der Progressiven Supranuklea- 
ren Palsy, der kortikalen Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von Morbus Par- 
kinson, von Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten Erkrankungen und 
Amyotropher LateralsKlerose durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
Anspriiche 1 bis 32 in einer fOr die Prophylaxe oder Therapie erforderUchen Menge. 
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71. Verfahien zur Prophylaxe und Therapie von Atheiosklerose, arterieller EntzOndung. Re- 
perfusionssyndrom und Stent-Restenose z.B. nach perkutaner transluminaler Angioplastie, 
auch in Fonn Medikament-beschichteter Stents durch Verabreichung noindestens einer 
Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der 
vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in einer fUr die Prophylaxe oder Therapie erforderU- 
chen Menge. 

72. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von EntzUndungsreaktionen an oder durch in den 
Organismus implantierter medizin-technischer GegenstSnde (medical devices) durch Ver- 
abreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zu- 

. sammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in einer fiir die Pro- 
phylaxe Oder Therapie erforderlichen Menge. 

73. V^ahren nach Anspruch 72 in Form einer Beschichtung oder Benetzung der GegenstSn- 
de Oder einer stoffUchen Beimengung mindestens einer der Veibindungen oder Zusam- 
mensetzungen zum Material der GegenstMnde oder in Form einer zeitUch abgestuften oder 
parallelen lokalen oder systemischen Gabe. 

74. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankun- 
gen (COPD) durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen 
Oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 32 
in einer fllr die Prophylaxe oder Therapie erforderUchen Menge. 

75. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Prostatakarzinom und anderen Tumoren so- 
wie Metastasierungen durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharma- 
zeutischen Oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprU- 
che 1 bis 32 in einer fUr die Prophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

76. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem Akuten Respiratorischen Syndrom 
(SARS) dutch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder 



KeyNeurotek AG ^ ^^^^ 

^°^"^®^_s.^*^^"_2"s^enseteung nach einem^der yorangehenden .Anspruche..I.l2is.32 in 
einer flir die ftophylaxe oder Therapie erforderlichen Menge. 

77. Veif ahren zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und Sepsis-ShnUchen ZustSnden dutch 
Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprUche 1 bis 32 in einer ftir die 
Prophylaxe oder Therapie erfoiderlichen Menge. 
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Zusammenfassimg 

Duale Alanyi-Aminopeptidase- und Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitoren 
zur funktionellen Beeinflussimg imterschiedlicher Zellen und 
zur Behandlung immimologischer, entziindlicher, 
neuronaler und anderer Erkrankungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft Substanzen, die sowohl Ala-p-Nitroanilid spaltende Pepti- 
dasen als auch Gly-Pro-p-Nitroanilid spaltende Peptidasen spezifisch inhibieren, fiir die Vei:- 
wendung in der Medizin. Weiter betrifft die Erfindung die Verwendung mindestens einer der- 
artigen Substanz oder mindestens einer mindestens eine derartige Substanz enthaltenden 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zusanmiensetzung zur Prophylaxe und Therapie von 
Erkrankungen, insbesondere zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen mit Uberschie- 
Bender Immunantwort (Autoinmiunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), 
von anderen chronisch-entzundlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebra- 
len Schadigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen 
und speziellen Virusinfektionen (u. a. SARS). 

(keine Figur) 
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Figur 1 



4,0 
3,5 
3,0 
2,5 



f.p. Applikation von 

— O — Phosphat-gepufferter Kochsalzldsung 
— O — APN-lnhibitor Actiononin (1x1 mg, dann 0,5mg/Tag) 
—A— DPIV-lnhibitor Lys-[Z(Nitro)]-Pyrrolidid (1x1 mg. dann O.Smg/Tag 
— T— Kombination aus APN- und DPIV-lnhibitor (je 1x1 mg, welter 0,5g/Tag 




Versuchstag 
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Figur2 



Kp. Applikation von 

Phosphat-gepufferter Kochsalzldsung 
777^ APN-lnhibitorActinonin (lOpg/Tag) 
nrrn OPIV-lnhlbllor Lys-IZ(Nltro)]-Pyrrolidld (10//gn*ag) 

Kombination von APN- und DPIV-lnhlbitor (je 10//g/Tag) 
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Figur 3 A 
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OVA-sensibiHsterte Tiere. i.p. Applikatlon von 

■■I Phosphat-gepufferte Kochsalzldsung (Placebo) 

I I APN-lnWbltor Actinonin 

^ DPIV-lnhibitor Lys-(Z)-Nitro-Pyrrolidid 

ami Kombination von Actininon und Lys-(Z)-Nitro-Pyrrolidld (p=0 05) 

g^nde. nicht OVA-sensibillsierte Kontrollgruppe 

M Phosphat-gepufferte Kochsabldsung (Placebo, p=0,01) 
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FigurSB 




B 



A B C D 



Document made available under the 
Patent Cooperation Treaty (PCT) 

International application number: PCT/EP04/01 1644 
International filing date: 15 October 2004 (15.10.2004) 



Document type: Certified copy of priority document 

Document details: Country/OflBce: DE 

Number: 103 48 044.7 

Filing date: 15 October 2003 (15.10.2003) 



Date of receipt at the International Bureau: 01 February 2005 (01,02.2005) 



Remark: Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in 
compliance with Rule 17.1(a) or (b) 




World Intellectual Property Organization (WIPO) - Geneva, Switzerland 
Organisation Mondiale de la Propriete Intellectuelle (OMPI) - Geneve, Suisse 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record. 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the apphcant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFER£NC£(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: . 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 



CF BLACK BORDERS 




